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チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液と 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム 溶液と を混合する と ， 白色の 析出物が生成す る ． こ の 析出物が生体
内に 投与され た ときの 安全性を検討する目的 で ， ま ず析出物の 性状 を吸 光光度計と高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ を 用 い て 調査 し
た ． 次に ， 析 出物を 生体に 投与 した と きの 変化を検討 した ． すなわ ち ， 1 6羽の ウサ ギ く体重 2．9旬 3．1kgl を無作為 に 析出物群
くn ニ 81 と対照群くn ニ 81と に 分け ， 析出物群に 対 して は 5m gノkg の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム と 0．67m glkg の 臭化 ベ ク ロ ニ ウ
ム を あ らか じめ 混合 した もの を ， 対照群 に 対 して は 5m gノkg の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム の み を ， そ れ ぞれ 外頚静脈よ り急速
投与 した ． 投与後， 血 祭く動脈血I中 の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リウ ム 濃度 l お よ び収縮期血圧と動脈血 ガス 分圧 を60分間 に わ た っ
て 経時的に 測定 した ． ま た ， 投与60分後の 時点で 肺を 摘出し ， 組織学的変化を検討 した ． さ らに ， 別 に 8羽 の ウ サ ギを 用 い ，
投与1 分後の 肺組織像も検討 した ． 吸光度分析の 結果， 析出物 に は チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ ム と 同 一 の 吸 光 ピ ー ク く260n mIを
認め た が ， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の 吸 光 ピーク く210n ml を認 め なか っ た ． 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に よ る 分析 で ， 析出物 はチ オ ペ
ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム と 同 一 の 保持時間く4．6分1を示 し ， そ の ピ ー ク も単 一 で あ っ た ． 以上 よ り ， 析出物 の 成分ほ難溶性 の チ オ ペ
ン タ ー ル 遊 離酸 で あり ， 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム に 由来す る化合物を含ま な い こ と が確か め られ た ． 析出物 を ウ サ ギ の 静脈内に 投与
す る と ， 血紫 中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃度は ， 投与 1分後の 時点で は 10．3 土1．3月gノmlく豆 士S DI で ， 投与後45分後に ほ
2．4 土0．紬gノml に 減少 した ． 対照群の 濃度 は t 投与1 分後 の 時点 で は 13．6主1．1鵬ノmlで ， 投与45分後 に は 1．3 土0．7鵬ノmlに 減
少 した ． 析出物群の 濃度ほ投与1 旬 5分後の 時点で対照群に 比 して 有意に 3．6－ vl．3ノJgノml低く ， 逆に 投与20へ ぺ5分後の 時点で
有意 に 11 トリl．1月gノml高く推移 した ． 析 出物群の 動脈血酸素分圧ほ ， 投与1 分後の 時点で対照群 に 比 して 有意 に 低値を示 した
が く431士27m mHg と 464士1 8m mHg， pく0．05J， 投与 3分目 以降で は 両 群間に 有意差を認め なか っ た ． 投与1 分後の 時点 に お
け る析出物群の 肺組織所見で は ， 全域に わ た っ て小動脈が結晶様物質で塞栓され て い た ． しか し， 投与60分後 に は結晶様物質
が認 め られ ず ト 組織学的変化ほ 少なか っ た ． 以上 の 結果は ， 析出物を 生体内に 投与する と ， 肺塞栓 を引き起 こ し， 同時に 動脈
血酸素分圧の 低－Fを招く こ と を 示 して い る ． 臨床 に お け る全 身麻酔の 導入 で ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム と 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム
を使用 す る際は ， 析 出物を 生 成さ せ な い よ う 注意が 必 要で あると 考え られ た．
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全身麻酔の 導入 に 際 して ， 静脈麻酔薬である チ オ ペ ン タ ー ル
ナ ト リ ウ ム 溶液と 非脱分極性筋弛緩薬である臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム
溶液を 相前後 して 同 一 の 点滴路内 に 投与する と ， 白色の 析出物
が生 じ ， と きに ほ 点滴路が完全 に 閉塞 して しま い ， 静脈路を確
保 しな お す必 要に 迫 られ るり ． 特 に ， 誤時 の 危険性 が高く l 迅速
に 気道を確保す る こ とが 求め られ る充満胃症例2ンや 帝王 切開症
例別 で ほ ， 両 薬剤が連続 して 静注 され るた め ， 点滴 路 の 閉塞が
起 こ りや すい ． 本研究で は ， まず チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶
液と臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム 溶液 と に よ っ て生 ず る析出物 を分析 し
た ． 次い で ， こ の 析 出物が生体内に 投与 され た 時の 安全性を検
討す る目的で ウ サ ギ を用 い た実験を行 い ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト
リ ウ ム の 血 祭中濃度 ， 血 圧， 動脈血 ガ ス 分圧 の 変化を 調べ ， あ
わせ て 肺の 鼠織学的所見を検討 した ．
対象お よび 方法
1 ． 析出物の 作成 と分析
チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム くラ ボ ナ ー ル 笹 ， 田辺製薬， 東 和
溶液は ， 市販 の 製品を実験 の 直前に 注射用蒸留水に よ っ て 溶解
し， 25m gノml の 濃度に 調整した もの を用 い たゎ ． 臭化 べ ク ロ ニ
ウ ム くマ ス キ ュ ラ ッ ク ス
令
， 三 共製薬 ， 東 熟 も ， 市販の 製品を
注射用蒸留水 に よ り希釈 し， 1．Omgノml の 濃度に 調整 し た も の
を 用 い た ． ま ず ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶 液 4ml
く100m gl を臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム 溶液で 滴定 し， E A 940塑 pH メ ー
タ ー くOrio nRes e arch， Bosto n， U． S． A ．1 を用い ， 析出物が 肉眼
的に 初め て 認め られ る時の 溶液 の pH を測定 した ．
次に ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ ム 溶液 4mlく100m gHに 臭化 ベ
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ク P ニ ウ ム 溶液 4血 く4mgl を試験管内で 加 え て ， 析出物 を作成
した ． 遠心 く3，500rpm ，1 0分， 1 0 CI に よ っ て析 出物を分離 し ，
注射用 蒸留水 20ml で 2回 洗浄 した う え ， 0．1 Nの 水酸化ナ ト リ
ウ ム 5m Hに よ っ て 再溶解 して 分析に 供 した ． こ の 分析 に ほ l 吸
光光度計139型 くHita chi－Perkin－Elm er， 東京Iを 用い ， 195n m か
ら 300n m ま で の 波長の 吸光度を 1検体 に つ き2 回ず つ 測定 し
た ． さ らに ， 高速液体 ク ロ マ l グラ フ ィ ー A L CノG P C 204
くWater s， M ilford， U．S．A ．1を 用い ， 試料の 保持時間を計測 した ．
な れ 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ の 測定条件と して ， カ ラ ム に は
マ イ ク ロ ボ ン ダ パ ッ ク C1 8
魯 くWate rsl を用 い ． 移 動相 に は
pH 6．5 の0，05 M リソ 酸緩衝液 600ml に ア セ ト ニ ト リ ル く和光，
大阪ン400ml を加え た もの を使用 して ， 流速 を 2．Omlノ分に 設定
した ． 検出器に は紫外部短波長用 ア ク セ サ リ ー くW ater sI を 用
い ， 検出波長 21 4n m に て測定 した ．
工 ． 析出物の安全性に対す る検討
1 ． 実験動物 お よび 処置
体重 2．9ノ ー 3．1kg の 雌性 ウ サ ギ ほ 本白色種1を対象と した ．
耳 介静脈 に 輸液路 を 確保 し ， ウ レ タ ン くSigm a， St． Lo uis，
U．S．A．1750m gノkg を 静脈内投与 して 麻酔を導入 した ． 気管切
開 に よ っ て 気道 を確保 し， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム くミ オ ブ ロ ッ
ク 砂， 三 対 1mg を静脈内投与 して非動化 した うえ ， 人 工 呼 吸
器 S N－480 イ塑くシ ナ ノ 製作所， 東京さを用い て100％酸素に よ り
間欠的陽圧呼吸 を行 っ た ． 次い で ， 路頭動脈 に カ テ ー テ ル を挿
入 し， 観血 的動脈圧測定装置くTe ctr o nix ，Be a v e rto n， U．S．A．1に
接続する とと もに ， 採血 路 と して 使用 した ． また ， 外賓静脈に
カ テ ー テ ル を 挿入 し， 試料の 急速投与 に 用い た く図11． 動 脈血
を 間歓的に 採取 し， 血 液 ガ ス 分析装置 A B L3型くRadio m ete r，
Cope nhagen， De n m arkl で 測定 した ． 動脈 血 炭酸 ガ ス 分圧
くa rterial c a rbo n dio xide pre ss u re， PaC O2J の 値 が 3 0J．b 40
m mHg に な るよ う に ， 換気条件く換気回数 30一 －40ノ分 ， 換 気量
15へ 々5mlノkgI を 調節 した ． こ の 換気条件が満た さ れ た 時点 で
動脈血 2r再 を採取 し ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ t リ ウム 濃度測定 用 の
標準血紫 を作成 した ． な お ， 上記 の 換気条件 ほ ， 以後実験終 了
ま で 変更 しな か っ た ．
以 上 の 処 置が 終 了 し た 時点 で l 動物 を無作為 に 析出物 群
くn ニ 即 と 対照群くn ニ 別 に わ け， 外頚静脈か ら試料の 注入 を 行 っ
Fig． 1■ Sche m a of anim al experim e nt． A bolu s of thiope n－
tals odiu mくc o ntroり orthe pr ecipitate w asinjectedthro ugh
the e xter naljugular v ein． Blo od s a． rnPle s w ere withdraw n
fr o m the c o m m o n ca rotid artery． a， C O m m On C ar Otid
artery c atheterニ B P， blo od pr es su r e三 ， e ar V ein c atheterニ
FiO2， fra ction of inspired o xy genニt， e ndotra che altubeニ V ，
e xte rn aljugular vein catheter．
た ． すな わ ち ， 析 出物群に は 5m gノkg の チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リ
ウ ム と0．67mglkg の 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム が あ らか じめ 混合 され
た もの 2血 を ， 対照群 に は 5m gルg の チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リ ウ
ム の み 2ml を そ れ ぞれ 2秒間かけて投与 した ． 試料投与1， 2，
3， 5， 7， 10， 1 5， 20， 30， 45 お よ び60分後の 時点で t チ オ ペ ン
タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃 度測定 の ため ， 動脈血 を 2ml ず つ 採取 し
た ． また ， 投与1， 3， 10 お よ び30分後に烏L PaC O2 と動脈血酸
素分圧くarterialoxy ge npr e ssure， ■PaO21を 測定 した ．
2 ． 血 柴中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リウ ム 濃度 の 測定
血凍中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃度ほ ， 高速液体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー を 用 い ， Blackm a nらの 方法5Jを 一 部改変 して 測定
した ． な お ， 内部標準物質 に は ， セ コ パ ル ビ タ ー ル くア イ オ ナ ー
ル 図 ， 吉富製乳 大阪1 を用 い た61 ． す な わ ち ， 採取 した 血 液
2ml を 遠心 く3000rprn， 10分I し， 得 られ た 血祭 0．5r山 に セ コ パ
ル ビ タ ー ル 5ノJg お よ び エ タ ノ ー ル く和光12ml を加え ， 15秒間
振返 した ． 室温 で15分間静置 した の ち ， 再 び遠心 く3 000rp町 10
分I し ， 上 清 50ノ上1を 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に 注入 した ． こ の
際の 測定条件は ， 前述の 析 出物の 分析の 際と 同 一 に した ．
測定 に 先立 ち ， 試 料投与前 に 採取 した 標準血凍を用 い て ， 各
ウサ ギ毎 に 検量線を作成 し た ． 検 量線 ほ ， 血 祭 中 の チ オ ペ ソ
タ ー ル ナ ト リ ウ ム濃 度が 0．5句 50伽gノ血 の 範囲 で 良好な直線
性を示 した ． また ， 測定 限界 は 0．5月gノml で あり ， 変動係数 ほ
2．0％で あ っ た ． 計測 され た血 梁中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ
ム 濃度 を縦軸に ， 投 与後 の 時間く分う を横軸 に と っ て プ ロ ッ ト
し， 曲線下面硬くa r e a u nderthe c u r v e， A U Cl を求め る とと も
に ， 平均滞留時間くm e a n r e side n c etim e， M R TI を 算出 した ．
な お ， 血 柴中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃度 を con c entr ati－
O n Ofthiope ntalくC．hi。lと し ， 投与後 の 時間を t と して ， A U Cと
M R T は次式 を用 い て計算 した7I．
A U Cニ 5Cthi。dt， M R Tこ StCt hi。dtパ CLhi。 dt
A U C と M R Tの 実 際の 計算 に は ， 解析 プ ロ グ ラ ム R S T RIP 刀
くM icroMath Scie ntificSoftw are，SaltLakeCity， U．S．A，l を用い た ．
3 ． 組織学的検討
析出物群お よび 対照群ともに ， 試料投与60分後 に 動物を屠殺
した ． た だち に 肺を 摘出 し ， 10％ ホ ル マ リ ン で 固 定 し ， パ ラ
フ ィ ン 包哩 切片 くl恥 mlを 作成後 ， へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン
くH EI 染色 を施行 した ． 上 記の 実験 と は別 に ， 試料投与直後の 肺
組織像 を検討す るた め ， 8 羽の ウ サ ギ に チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ
ウ ム ま た は析出物を投与 しく各群 4羽ン， 1 分後 に 屠殺 して 同様
に 組織学的検討を行 っ た ．
4 ． 統計処理
動物 の 体重 ， 試 料 投与 前 の 脈拍 ， 収縮 期 血 圧 ， PaO2，
PaC O2な どの 群間比較に は Ma n n－W hitn ey 検定を 用 い た ． 試料
投与後 の チ オ ペ ン タ ー ル 濃度 の 経 時的変化お よ び 生 理 的 パ ラ
メ ー タ ー の 変化に は l 繰 り返 しの ある分散分析 を行 い ， 有意な
変化が認 め られ た場合に は さ ら に Scheff6法に よ る多重比較を
行 っ た ． い ずれ の 場 合も， 危険率くplが0． 05未満を も っ て 有意
差と判定 した ． ま た ， 特 に断 らな い か ぎ り， 測定結果ほ平均値
士標準偏差 で 表わ L た．
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チ オ ペ ン タ ー ル と ベ ク ロ ニ ウ ム と の 干渉 831
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Fig． 2． T he ultr avi01etくU V11ight abs orptio n spectr u m s of thiope ntal s odiu m くAl， Ve C ur O niu m br omi de くBl a nd the pr e cipitate
くCl－ T hiope ntals odiu m had the abs orptio npe ak at 260n m， a nd str o ngly abso rbed U V light at 300n m． Ve c u ro niu m b，。mide
had the abso rptio npe ak at 21 0n m． T he pre cipitate had the abs orptio npe ak at 260n m， a nd stro ngly absor ed U V light at 300
n m．
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Fig．3． Chr o m atogr a m s of thiope ntals odiu m tAl a nd the pr ecipitateくBl． T hiopental sodiu m a nd the pre cipitate had the s a m e
rete ntiontim eく4．6 minl a nd a single pe ak．
832 谷
え る と ， 混合液は 白濁な い し白色の ア メ 状を呈 し， そ の な か に
顆粒状の 析出物が生成 され た ． こ の 際 ， 析出物が 肉眼的に 認 め
られ ると きの 溶液の pH は10．18 で， これ よ りも高い pH で ほ析
出物 を認め なか っ た ．
因2 に チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液くAI， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ
ム 溶液く別 ， およ び析出物くClの 吸 光 ス ペ ク ト ラ ム を示 す ． チ オ
ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液は 波長 260n m に 吸光の ピ ー ク が あ
り， 300n m で も強い 吸光 を示 した ．
一 方 ， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム 溶
液は ， 210n m に 吸光の ピ ー ク が あり ， 300n m で はほ とん ど吸 光
を示 さな か っ た ． 析 出物 の 吸光 ス ペ ク ト ラ ム は チ オ ペ ソ タ ー ル
ナ ト リウ ム 溶液と 同 じく 26 0n m に ピ ー ク が あり300n m で も強
い 吸 光を 示 した が ， 210n m の ピ ー ク を認め な か っ た ．
高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る所見を 図3 に 示 す ． チ オ
ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム の 保持時間は4．6分で あり ， 析 出物も同
一 の 保持時間を示 した ． ま た ， チ オ ペ ン ク ー ル ナ ト リ ウ ム お よ
び析出物は い ずれ も単 一 の ピ ー ク を 示 した ． な お ， 今回 の 高速
液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 測定条件 で ほ ， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の
ピ ー ク は 検出されな か っ た ．
正 ． 析出物の安全性に関する検討
試料投与前に おけ る両群の 動物の 体重， 脈拍 ， 収縮期血 圧 ，
PaC Oz， PaO2は ， 群間に 有意差 を認 め なか っ た く表11．
1 ． 収縮期血圧 の 変化
試料 の 急速投 与 1 分後 の 収 縮期 血 圧 は ， 析 出 物 群 で
1 04 士8m mHg， 対照群 で 106 士7m mHg と ， 両群 とも投与直前
に 比較 して 35旬 3 9m mHg 低下 した く析出物群 pく0．01， 対照群
pく0．0り． しか し， 投与 3分後 に は析出物群で 1 39 土1 2m mHg，
対照群で 141 土8m mHg と投与前の 値 に 復 し， 以後は 低下する
こ と が なか っ た ． また ， 全経過 を通して ， 収縮 期血圧 に ほ 群間
の 有意差 を認め な か っ た ．
2 ． 血 凍中 の チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃度の 変化
図 4に 血 凍中の チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 濃度 の 変化 を 示
す ． 試料投与 に よ り急速に 上 昇 した血 華中 の チ オ ペ ン タ ー ル ナ
ト リ ウ ム の 濃度は ， 1分目 以降， 両群 ともほ ぼ 指数関数的 に 減
少 した ． しか し ， そ れ ぞれ の 最高値く投与 1分後の 値うは ， 析出
物群で 10．3士1．3JLgJlml， 対照群 で 1 3．6 士1．1FLg J
，
mlくpく0．01 と
異 な っ て お り ， 投与後 5分 目ま で は析出物群が有意に 低濃度を
示 した ． 一 方 ， 投与ZO， 30， お よ び45分後 に は そ の 関係が逆転
し， 析出物群 の ほ うが対照群 よ り平均値 で 1．0一 － 1．1ノJgノmlく対照
群 と の 比に して125％， 155％お よ び18 5％1 有意に高い 濃度を示
した ． な お ， 投与60分後 の 時点で は t 析 出物群 と対照群の 間に
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Fig■4． Co n ce ntr atio n vers u stim e c u rv e s of thiope ntal afterbolu sinje ctio n． 0， C O ntrOl gr o up くn こ 針 0， pre Cipitate gr o up
くn ニ 即． Data ar e express ed a s 真 土S D． ＋， pく0．05c o mpa red to the c ontr olgr o up．
チ オ ペ ン タ ー ル と ベ ク ロ ニ ウ ム との 干渉
有意差 が認め られ なく な っ た ．
AU C は両群間に 有意差を認め なか っ た ． 一 方 ， M R Tに 関 し
て は t 析出物群の 値 が 対照群の 値の 128％を 示 し ， 両群 間 に 有
意差を認 めた く表 2う．
3 ． 動脈血 ガ ス の 変化
図 5に PaO2 の 変化を 示す ． 試料投与1分後 の 時点 で ， 析出
物群 の PaO2 は 投 与前 に 比 べ 平均 32m mHg 低 下 し ， 431 士
27m mHg を示 した が ， 対照群で は 変化な くく464 土18m mHgI両
群間に有意差を認め た くpく0．05I． しか し ， 投与 3分 目以降で は
析出物群 の 値も 450m mHg 以 上 に 回復 し， 両群 の PaO2に 有意
差を認めず ， 投与前 と比較 して も有意差 を認 め な か っ た ． な
Table2． P ha r m ac okin etic data c alc ulated fro mthiope n－
talc o n c e ntratio n ofthe plas m a
Anim al 忠恕こ急 くp書訂ml， 芯
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お ， PaC O2 に は 全経過 を通 じ て 両 群間に 有意差 が認 め られ な
か っ た ．
4 ． 肺の 組織学的変化
図6くAトくDH片肺組織像を示 す ． 析出物群の 投与 1分後の 肺
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Fig． 5． Arterial o xy ge n pr es s ur ever s u stim e c ur v e s after
bolu sinje ctio n． ゆ， C O ntrOl gr o up くn ニ 8lニ 0， Pre Cipitate
gr o upくn ニ 81． Data are e xpr e ss ed a s 真 土S D． ＋． pく0．05
C O mpar edto the c o ntr olgr oup．
－
－
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Fig－ 6． Histologic alap per a n c e ofthe r ab bitlu ngs stained with he m ato xylin a nd e9Sin ． T he r abbitlu ngsin the pre cipitate gr o up
atl min afterthe bolu sinjectio nくAl， a nd at 60 min くBl． T he r ab bitlu ngs in the control group at l min afterthe bolu s
inie ctio nくCl， and at 60 min m l． The m agnific atio n w asx200 for allphotogr aphs． Arr o wsin the photographくAIsho w the
CryStaト1ike－S ubsta nce s e ntr ap ped in the s m allarteries of the lu ngs． Findings of allthe lu ngs e x c ept thatinlthe pr e cipitate
gro up atl min aftertheinje ctio n w er ewithin n or m al．1imits．
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仏1 で ほ ， 全 域に わ た っ て 小動脈 が結晶様物質 く直径 30一 －
1 5毎 ml で 塞栓 さ れ て い た ． しか し ， 投与60分後 の 肺覿織像
くBトに は結晶様物質 を認めずl 正 常 と判定 され る 所見 で あ っ た ．
対照群でほ ， 投与 1分後くCトおよ び60分後 のり の い ずれ も ， 正
常と 判定 され る肺覿織像 を呈 して い た ．
考 察
チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム ほ よ 超短時間作用性バ ル ビ タ ー ル
酸誘導体であり ， 全身麻酔の 導入 時の 静脈麻酔薬と して 広く使
用 され て い る81． チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リウ ム 溶 液は 強 ア ル カ リ
性 くpH lO．5へ ノ11．51 を 示 し， その 溶 解度 は水 iml に 対 し て
700mg と高 いg，101． こ の チ オ ペ ソ タ ー ル ナ トリ ウ ム 溶液 の pH を
酸性に す ると チ オ ペ ン タ ー ル 遊離酸の 沈殿を生ずる が ， チ オ ペ
ン タ ー ル 遊離酸 は溶解度が 水 1mI に 対 して 1mg 以下と極 め て
難溶で ある1 1さ ．
一 九 非脱分極性筋弛緩薬で ある臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム は ， 全身
麻酔中の 筋弛緩薬 と して 広く使用 され る薬剤である ． 臭化 ベ ク
ロ ニ ウ ム の pK は 8 月く25てニュ で あ り， ア ル カ リ性 の 溶液中で ほ
きわ め て 不 安定 で ， 3戊 一脱 ア セ チ ル 体 ， 178一脱 ア セ テ ル 体 ，
3ぽ ．1叩一 脱ア セ チ ル 体をこ分解 され る1 21
へ 棚
． 例え ば ， 溶液 の pH が
8■ 8の 状態で ほ 2時間後 の 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム の 残存率 は1 5％に
すぎな い が ， pH 4の 捧 液 でほ 7 日後 で も残存率 は98％ で あ
る15I－ こ の ため ， 市販 され てtlる製品に は リ ン 酸を 配合 し ， 溶
液の pH が 4前後に保た れ るよ う に 調製 され て い る岬 ．
全身麻酔の 導 入 時に ほ l チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液 と臭
化 ベ ク ロ ニ ウ ム 溶液 と が相次い で 静脈内投与 され る ． そ の 際，
両薬液に よ っ て析 出物 が形成 され， 点滴路が完全に閉塞す る こ
と が稀 で は な い ． 具体的 に は l チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム を静
江 した 直後に臭化 べ ク ロ ニ ウ ム を 静江 して 点滴路が 閉塞す る
と ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リウ ム に よ る呼吸抑制 に 対 して人 工 呼
吸を行い なが ら点滴路を確保 し な お さ なく て ほ な ら な い ． ま
た ， 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム を 静注 した直後に チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ
ウ ム を 静江 して点滴路が閉塞す る と l チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ
ム に よ る催眠効果が得 られ ず， 居着ほ 覚醒 した ま まで あるに も
か か わ らず短時間 に 筋弛緩 が起 こ っ てく る こ と に な りl れ， い ず
れ も極め て危険な状態と な る ． こ の 析出物 の 成分に つ い て の 報
告は 少なく ， Mo rto n ら 刷 が非脱分極性筋弛緩薬 で あ る 臭化 パ
ン ク ロ ニ ウ ム 溶液と チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液と を 混和 し
た と きに 生ず る析出物に つ い て 報告 して い るに すぎな い ． さ ら
に ， こ の 析出物を生体内に 投与 した 時の 安全性に つ い て 検討 し
た報告 は見当た らな い ．
チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム と臭化 ベ ク ロ ニ ウム を混合 して作
成 した 析出物を水酸化 ナ ト リ ウ ヰに よ り再溶解 したも の の 吸 光
ス ペ ク ト ラ ム ほ ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム 溶液に 一 致す る パ
タ ー ン を 示 し， 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム帝液 の パ タ ー ン と ほ 一 致 し な
か っ た － こ の 結果 は ， 析出物が チ オ ペ ン タ ー ル 遊離酸で あ り ，
析出物 に臭化 べ ク ロ ニ ウ ム が 含まれ て い る可能性 の 低 い こ とを
示 唆 して い る ． さ らに 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る分析
か ら， 再溶解した析出物の 保持時間ほ チ オ ペ ソ タ ー ル ナ ト リウ
ム に 一 致 し ， か つ 単 一 の ピ ー ク を 形成する こ とが 明 らか に な っ
た － こ の こ と よ り ， チ オ ペ ソ タ ー ル ナ トリ ウ ム 溶液と 臭化 べ ク
ロ ニ ウ ム 溶液と に よ り生成 された析出物 は ， pH の変 化 に よ り
生 じた チ オ ペ ソ タ ー ル 遊離酸であ り， 臭化 べ ク P ニ ウ ム に 由来
す る化合物は含 まれ て い な い と 判定 され た ．
析出物 を ウ サ ギ の 静脈内に 投与す る と ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト
リ ウ ム を投与 した 場合と比較 し て ， 投 与後早期 に は チ オ ペ ン
タ ー ル ナ ト リ ウ ム の 血 祭中濃度 ほ低 い が ， 時間が経 つ に つ れ そ
の 関係が 逆転 した ． また ， 今回 の 実験 で ， A U Cの 値 に ほ 両群間
に 有意差を認め な い が ， M R T ほ析出物群が対照群 よ り 有意 に
長い と い う 結果を得た ． A U Cほ 個体内に 投与 され た 薬物量 を
示 す指標であ り， M R T ほ薬物 が分解ある い ほ 排泄 され ず に 個
体内に 滞留する平均時間を示 すもの で あ るIg卜 22， ． した が っ て ，
今 回の 実験結果ほ t 静江 され た 析出物が 血 管内に 一 時期残留
し， 徐 々 に 血簾 中に 溶解 し て い く こ と を 示 唆 して い る と い え
る ．
チ オ ペ ン タ ー ル 遊離酸 で あ る 析出物が残留す る部位 と し て
ほ ， 肺の 小動脈 な い し毛細血管が最も考 えや す い ． 析出物群 に
お け る投与直後 の 肺観織検索で ほ l 小動脈が 結晶様物質に よ り
塞栓され て い る と い う所見を得 た ． また ， 同時期に PaO2の 低下
が 認め られ た 一 すな わ ち ， これ らの 所見ほ ， 上 記の 考え を裏付
ける有力な証左 で あろ う ． しか し， 投与60分後ま で に 血 管内の
結晶様物質は消失す る こ と が覿織学的 に 確認 され ， PaO2 もす
み やか に回 復 した ． 以上 よ り ， 析出物は 投与後早期 に 肺塞栓を
引き起 こ すが ， そ の 後次第 に 溶解 して い くもの と考 え られ た ．
こ れ まで に も， pH の 変化 に よ っ て 薬液中に 析出物 が生ず る
例が知 られ て い る ． Collin s ら23，は完全静脈栄養用の カ テ ー テ ル
か ら フ ェ ニ トイ ン を投与す ると ， カ テ ー テ ル を閉塞 し う る大き
さ 値径 25旬 50ルmI の 析 出物が生ず る こ と を報告 して い る ． さ
らに ， Alle nら
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ほ t こ の フ ェ ニ トイ ン の 析出物 が生体内に 入 っ
た 場合， 容易 に 再溶解せず ， 肺毛細管を通過できな い と 報告 し
て い る － そ の ほか ， 塩酸 ヒ ド ラ ラ ジ ン ， ジ ア ゼ パ ム ， シ ス プ ラ
チ ン な どの 抗癌剤 を静脈内投与する際 ， 点滴路内 に 析出物 が生
成 され ， そ の 折出物が薬剤注入時 の 痺痛 糊 よ 局所の 炎症や血 管
炎 珊 ， 肺塞栓 抑 な どを起 こ しうる と され て い る ． 本研究 で ほ ，
チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ ム と臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム と の 混合 で生成
する チ オ ペ ン タ ー ル 遊 離酸 を 生体内 に 投与す る こ と に よ っ て
も， 肺塞栓が 引き起 こ され る こ とを 確認 した ．
本研究 に 使用 した 析出物 は l チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム
5m gノkg と 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム 0．67m gJlkg を あ らか じめ 混合 し
て作成 した ． 臨床 的に 使用 され るチ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム の
投 与量 は 3へ 5mgノkg， 臭 化 ベ ク ロ ニ ウ ム の 投 与量 ほ 0．08へ
0．1 2m gノkg が 一 般的 であ り 欄 ， 両 者 をあ らか じ め 混合す る こ
とは な い ． 今 回 の 実験は ， 極端な 場合を想定 し て 行 っ て い る た
め ， 臨床麻酔 の 実際 とほ 若干異な る ． しか し， 臨床 で 実際に 認
め られる析 出物も ， 点滴路を完全に 閉塞 させ て しま う ほ どの 大
きさ が あり ， か な り大きな肺の 動脈 を閉塞 し う ると 考え る ． し
た が っ て ， 本研究で 確認さ れ た投与直後の 肺塞栓は実際に 起 こ
る可能性があ り ， 両薬剤を 相次 い で 投与す る際に は ， 輸液路を
2本確保す るか ， 輸液割に よ っ て 十分に 点滴路内を洗浄 し， 両
薬液が 混合 しな い よ うに す る必要が あると 考え られ た ．
結 論
チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム と臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム と に よ っ て 生
成 され る析出物 の 成分 を分析す ると と もに ， 析出物 を ウサ ギ に
静江 した と きの 薬物動態 ， 血 圧 ， 動脈 血 ガ ス 分圧お よび 肺の 蔽
織所見を検討 し， 以下 の 結果を 得た ．
1 ． 析 出物 は ， 溶液の pH 変化に よ り生成 され た チ オ ペ ソ
タ ー ル 遊離酸で あり ， 臭化 ベ タ ロ ニ ウ ム に 由来す る化合物 を含
チ オ ペ ン タ ー ル と ベ ク ロ ニ ウ ム と の 干渉
ん で い な い ．
2 ． 析出物 を静脈内に 投与す る と ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ トリ ウ
ム の み を 投与 した 場合 と比較 して ， 血 凍中の チ オ ペ ン タ ー ル ナ
ト リ ウ ム 濃度 は投与後早期に は低く保た れ るが ， 時 間が 経 つ に
つ れ そ の 関係 が逆転す る ． こ の 所見 ほ ， 析出物が血 管内に 残留
し， 徐 々 に 溶解 して い く こ と を示 嫁す るもの と 考え られ る ．
3 ． 析出物は ， 投与直後 に 肺の 小動脈を塞栓 し， PaO2 の 低下
を引き起 こす ．
以上 よ り， 今日広く行わ れ て い る チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リウ ム
と臭化 べ ク ロ ニ ウ ム と に よ る 全身麻酔 の 導入 に 際 して は ， 点滴
回路内に 析出物 が生成 しな い よ う に ， ど ち らか 一 方 の 薬液を 注
入 した の ち ， 輸液剤 に よ っ て 十分に 点滴路内を洗い 況 してか ら
もう 一 方の 薬液を注入 す る こ と が勧 め られ る ．
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